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MYELOME MULTIPLE 

DES OS 


OBJECTIFS 

DIAGNOSTIQUER un myelome multiple des os. 

L e myelome multiple est une hemopathie maligne incurable, 
caracterisee par une proliferation clonale dans la moelle 
osseuse de plasmocytes tumoraux produisant le plus 
souvent une immunoglobuline monoclonale. 

Epidemiologie 

Le myelome represente environ 1 2 % des hemopathies malignes 
(deuxieme hemopathie en nombre apres les lymphomes non 
hodgkiniens) et represente 1 % des cancers. L’incidence annuelle 
est d’environ 5 cas pour 1 00 000 habitants dans les pays occiden- 
taux, soit 5 000 nouveaux cas par an en France. 

L’age moyen au diagnostic est de 70 ans pour les hommes et 
74 pour les femmes. Un tiers des malades ont moins de 65 ans 
au diagnostic, tandis qu’un autre tiers des malades sont ages de 
plus de 75 ans. On note une legere predominance masculine 
(54 %) ainsi qu’une prevalence plus elevee chez les sujets de 
race noire (x 2), suggerant un facteur genetique. 

Le myelome est habituellement precede par un stade premalin, 
caracterise par une proliferation plasmocytaire clonale asympto- 
matique, appelee gammapathie monoclonale « benigne » ou de 
signification indeterminee (GMSI), ou encore Monoclonal Gamma- 
pathy of Unknown Significance (MGUS) pour les Anglo-Saxons. 
La frequence de ces gammapathies monoclonales « benignes », 
rares avant 50 ans, est d’environ 3 % apres 50 ans et augmente 
avec I’age, pour atteindre pres de 10 % apres 80 ans. Le risque 
devolution d’une forme « benigne » vers un myelome sympto- 
matique est globalement de 1 % par an. 

Biologie du myelome multiple 

Les etudes genetiques des plasmocytes myelomateux ont montre 
la presence, dans 50 % des cas, de translocations chromoso- 
miques impliquant le locus des chaTnes lourdes des immunoglobu- 
lines (1 4q), survenant lors de la maturation des lymphocytes B dans 
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le centre germinatif, au moment de la commutation isotypique. Les 
translocations juxtaposent le locus 1 4q a un oncogene, situe sur un 
autre chromosome (le plus souvent 4 et 1 1), dont I’expression est 
deregulee. Dans I’autre moitie des cas, on retrouve une hyperdiploi- 
die, associee a un pronostic plus favorable. Ces evenements primi- 
tifs, retrouves egalement dans les plasmocytes des gammapathies 
monoclonales « benignes », sont les premieres etapes d’une evolu- 
tion vers I’accumulation des anomalies favorisees par I’instabilite 
genetique, aboutissant au stade de myelome symptomatique. 

Les plasmocytes tumoraux interagissent sur les cellules stro- 
males et I’environnement rmedullaire au sein de la « niche » plas- 
mocytaire. Ces interactions induisent la production de cytokines 
de survie (interleukine 6 et insulin growth factor 1) des plasmo- 
cytes tumoraux. Ces interactions aboutissent aussi a la production 
de facteurs angiogenes comme le VEGF ( vascular endothelial 
growth factor) et le FGF [fibroblast growth factor), necessaires 
a la formation de neovaisseaux apportant des nutriments aux 
cellules tumorales, des cytokines immunosuppressives comme 
le TGF-beta et des facteurs aboutissant a la destruction osseuse 
par rupture de I’equilibre entre osteoblastes et osteoclastes. 

Circonstances de decouverte 

Elle peut etre : 

- fortuite : examens biologiques systematiques (electrophorese des 
protides seriques) ou augmentation de la vitesse de sedimentation 
(VS) en I ’absence de syndrome inflammatoire (C Reactive Pro- 
tein normale), ou encore presence d’hematies en rouleaux ou 
hyperprotidemie ; 

- en presence de symptomes lies a I’infiltration plasmocytaire 
rmedullaire (anemie, hypercalcemie, douleur osseuse, fracture, 
compression rmedullaire), a la presence de chaTnes legeres uri- 
naires (insuffisance renale) ou au deficit immunitaire humoral 
(pneumopathie a pneumocoque). 

Aspects immunochimiques 

L’immunoglobuline monoclonale est identifiee par la presence 
d’une bande etroite a I’electrophorese des protides seriques 
dans la zone des beta ou des gammaglobulines (fig. 1). 
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L’immunofixation confirme la nature monoclonale de Pimmuno- 
globuline et permet de caracteriser son isotype, le plus souvent 
IgG (52 %), plus rarement IgA (20 %), tres rarement IgD et excep- 
tionnellement IgE. 

Le taux de I’immunoglobuline monoclonale est mesure par 
integration de I’aire sous la courbe du pic a I’electrophorese. Le 
dosage ponderal de I’immunoglobuline monoclonale par nephele- 
metrie, peu fiable, ne doit pas etre effectue. Les immunoglobulines 
polyclonales normales sont tres souvent diminuees (hypogamma- 
globulinemie). Limportance de la diminution du taux des immuno- 
globulines polyclonales normales est habituellement appreciable 
par la seule electrophorese, et la realisation d’un dosage des 
classes d’imrmunoglobulines est rarement justifiee. 

Dans certaines formes de myelome, I’electrophorese ne montre 
qu’une hypogammaglobulinemie isolee. C’est le cas des rmyelomes 
a chaine legere (1 5 a 20 % des myelomes). La chaine legere mono- 
clonale kappa (75 %) ou lambda (25 %) dite de Bence Jones, de 
petit poids rmoleculaire, passe directement dans les urines, 
constituent une proteinurie non detectable par la plupart des ban- 
delettes urinaires. La proteinurie doit etre rmesuree apres precipi- 
tation (a I’acide sulfosalycilique) et doit etre identifiee par I’electro- 
phorese des proteines urinaires et immunofixation des urines. 
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FIGURE 1 


Electrophorese capillaire des protides seriques. Bande etroite 
dans la zone des gammaglobulines. 


Plus rarement, dans les formes de myelome pauci- ou non 
excretant, I’immunoglobuline monoclonale reste difficile a identi- 
fier et peut etre recherchee en immunofluorescence sur les plas- 
mocytes medullaires. C’est dans ces situations seulement (et 
non en presence d’une immunoglobuline monoclonale entiere 
detectable a r electrophorese) que I’analyse des chaTnes legeres 
libres seriques par nephelemetrie (Freelite) peut etre utile en 
detectant de fagon plus sensible la chaine legere monoclonale, 
permettant egalement son suivi au cours de revolution et reva- 
luation de la reponse au traitement. 

Diagnostic de myelome multiple 

Le diagnostic de myelome repose sur les criteres suivants : 

- plasmocytose medullaire avec aspect dystrophique et/ou 
superieure a 1 0 % ; 

- immunoglobuline monoclonale detectee dans le sang et/ou les 
urines. 

Les examens complementaires initiaux doivent comporter : 

- un examen du sang et des urines : hemogramme, creatininemie, 
calcemie electrophorese des protides seriques et immuno- 
fixation du serum, proteinurie des 24 heures, electrophorese 
des proteines urinaires, immunofixation des urines, |32-micro- 
globulinemie, albuminemie, LDH, CRP (valeur pronostique) ; 

- un rmyelogramrme, pour evaluer la plasmocytose avec une 
etude cytogenetique sur plasmocytes medullaires purifies 
(recherche de la t[4 ; 1 4] et de la del[17p]) ; 

- des radiographies du crane face et profil, du rachis cervical, 
dorsal et lombaire face et profil, du bassin de face, des humerus 
et femurs de face, du thorax face et profil avec un gril costal. 
Des cliches peuvent etre orientes sur une zone douloureuse. 
La realisation d’une IRM du rachis est orientee par la Clinique, a 
la recherche d’une infiltration diffuse, de lesions focales infra- 
radiologiques (caracterisees par un hyposignal en sequence 
T1 et hypersignal en T2), d’une epidurite et/ou compression 
medullaire. Le scanner est utile pour evaluer le risque fractu- 
raire et/ou la stabilite du rachis. La scintigraphie osseuse n’est 
pas indiquee, car peu sensible, pour detecter les lesions myelo- 
mateuses. 

Diagnostics differentiels 

En pratique, devant la decouverte d’une immunoglobuline 
monoclonale, les examens cliniques, biologiques et radiolo- 
giques permettent de distinguer une immunoglobuline monoclo- 
nale dite de signification indeterminee d’un myelome symptoma- 
tique. Le diagnostic d’immunoglobuline monoclonale dite de 
signification indeterminee est pose s’il n’existe aucun symptome 
clinique, aucune anomalie biologique (hemogramme, creatinine- 
mie, calcemie) et si le taux de I’immunoglobuline monoclonale 
est < 30 g/L avec une plasmocytose medullaire non dystro- 
phique et< 10 %. 
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POINTS FORTS A RETENIR 

Q Le diagnostic de myelome repose sur I’association d’une 
immunoglobuline monoclonale et d’une infiltration medullaire 
par des plasmocytes dystrophiques > 10 % au myelogramme. 

Q L’electrophorese des protides seriques permet 
de quantifier le taux de I’immunoglobuline monoclonale 
et est utilisee pour le suivi et la reponse au traitement. 

Q Le traitement par bisphosphonates diminue la frequence 
des complications osseuses. 

Q L’insuffisance renale, I’hypercalcemie, les compressions 
medullaires ou radiculaires et I’hyperviscosite represented 
des urgences therapeutiques. 

C ) Seuls les myelomes symptomatiques necessitent 
un traitement par chimiotherapie. 

Q Le caractere symptomatique du myelome est defini 
par la presence d’une hypercalcemie, d’une insuffisance 
renale, d’une anemie ou de lesions osseuses (criteres CRAB). 

Q La proteinurie avec recherche de chaine legere 
doit etre effectuee systematiquement devant une 
hypogammaglobulinemie a I’electrophorese des protides 
seriques. 

O Le dosage des chaines legeres libres seriques n’est indique 
qu’en cas de myelome a chaine legere, pauci- ou non 
secretant ou associe a une amylose immunoglobulinique. 

Q La scintigraphie osseuse n’est pas indiquee 
pour la detection des lesions myelomateuses. 



La recherche de signes evocateurs de pathologies d’aval, liees 
aux proprietes de I’immunoglobuline monoclonale, de type amy- 
lose immunoglobulinique doit etre systematique. 

En cas de compression medullaire, on evoque, en plus du 
myelome, la presence d’une metastase vertebrale d’un cancer 
solide ou une tumeur du tissu osseux. L’electrophorese des pro- 
tides seriques et le myelogramme sont bien entendu necessaires 
avant la biopsie vertebrale. 

Complications 


La complication renale la plus frequente (90 % des cas) est la 
nephropathie tubulo-interstitielle (nephropathie tubulaire a cylin- 
dres myelomateux) caracterisee par la precipitation, au niveau du 
tube contourne distal, des chaines legeres (aussi bien kappa que 
lambda) avec la proteine physiologique de Tamm-Horsfall (uro- 
moduline) sous forme de cylindres obstructifs entraTnant une 
reaction inflammatoire du compartiment tubulo-interstitiel et I’in- 
suffisance renale aigue organique. 

Cette precipitation est favorisee par la deshydratation et I’aci- 
dite du pH urinaire. On retrouve quasi constamment un facteur 
declenchant : AINS, aminosides, inhibiteurs de I’enzyme de 
conversion, diuretiques et/ou injection de produits de contraste 
iodes, hypercalcemie, deshydratation, hypovolemie, infection 
et/ou choc septique. 

Le traitement de la nephropathie tubulaire a cylindres myelo- 
mateux repose, chez un malade hospitalise en urgence, sur I’ar- 
ret des medicaments nephrotoxiques (AINS), la correction de 
I’hypercalcemie par bisphosphonates et sur I’administration 
intraveineuse d’une : 

- rehydratation alcaline : serum physiologique et bicarbonates 
de sodium a 14 % 0 avec pour objectif I’obtention de reserves 
alcalines plasmatiques (HC0 3 _ ) ^ 25 mmol/L et/ou un pH 
urinaire > 7 ; 

- corticotherapie a fortes doses afin de cataboliser les chaines 
legeres. 

En cas d’anurie, d’ insuffisance cardiaque avec surcharge et/ou 
hyperkaliemie, un traitement par epuration extrarenale peut etre 
indique. 

Les autres complications principales sont des glomerulo- 
pathies, responsables d’un syndrome nephrotique avec protei- 
nurie composee majoritairement d’albumine, liees au depot de 
chaines legeres monoclonales : I’amylose AL (immunoglobu- 
linique) dans laquelle les depots de chaines legeres (le plus 
souvent lambda) sont organises en fibrilles amyloides colorees 
par le rouge Congo et la maladie des depots de type Randall, 
caracterisee par des depots amorphes de chaines legeres (le 
plus souvent kappa), non organises, ne prenant pas le rouge 
Congo. Au cours des cryoglobulinemies, les glomerulonephrites 
resultent de la precipitation de I’immunoglobuline monoclonale 
entiere sous forme de depots glomerulaires organises en micro- 
tubules. 

Exceptionnellement, on observe une tubulopathie caracterisee 
par des anomalies de la fonction de reabsorption des tubules 
proximaux, secondaire a la cristallisation intracytoplasmique des 
chaines legeres kappa dans les cellules tubulaires (syndrome de 
Fanconi). 


Atteinte renale 


Atteinte osseuse 


Elle est frequente. En dehors des myelomes a chaine legere 
pure, on detecte une proteinurie dans 80 % des cas. Une insuf- 
fisance renale est presente dans 30 % des cas au diagnostic et 
survient jusqu’a 50 % des cas au cours de devolution. 


La rupture de I’equilibre osteoblastes-osteoclastes au profit de 
la destruction du tissu osseux entraine la liberation de calcium 
sanguin et I’apparition de lacunes osseuses, fractures, tassement 
vertebral, fractures instables du rachis, avec parfois extension 
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des cellules tumorales a la dure-mere (epidurite) et/ou compression 
medullaire ou radiculaire. En effet, I’activation des osteoclastes 
est induite par la surexpression constitutive de RANK-ligand qui 
stimule le recepteur RANK (recepteur de I’activateur de NF-Kap- 
paB) a la surface des osteoclastes. Parallelement, la production 
de I’osteoprotegerine (OPG), ligand bloquant de RANK, est dimi- 
nuee. Cette hyperactivite osteoclastique avec augmentation de 
la resorption osseuse est constamment observee au cours du 
myelome symptomatique. Cependant, la presence de lesions 
lytiques osseuses n’est observee que dans environ 60 % des 
cas. Les lesions lytiques sont favorisees, en plus de I* hyperacti- 
vation osteoclastique, par le blocage de la voie de signalisation 
permettant la differenciation des preosteoblastes en osteo- 
blastes. 

1. Hypercalcemie 

Une calcemie >2,75 mmol/L survient dans 30 % des cas et repre- 
sente une urgence therapeutique, surtout quand elle est superieure 
a 3 mmol/L, necessitant une hospitalisation. En cas d’hypoalbumi- 
nemie, la calcemie corrigee est calculee selon la formule : calcemie 
rmesuree en mmol/L - 0,025 (albuminemie en g/L - 40). 



Les symptomes cliniques sont la deshydratation, la soif, les 
troubles de la conscience avec somnolence, confusion et parfois 
coma, et les troubles digestifs avec nausees, vomissement, dou- 
leurs abdominales ou diarrhee. Sur le plan biologique, la deshy- 
dratation entraTne une insuffisance renale et une acidose favori- 
sant la precipitation des chaTnes legeres sous forme de cylindres 
myelomateux. L’ electrocardiogram me peut montrer un raccour- 
cissement de I’espace QT et des troubles du rythme avec risque 
de fibrillation ventriculaire. 

Le traitement de I’ hypercalcemie repose, chez un malade hos- 
pitalise en urgence (si la calcemie est superieure a 3 mmol/L), sur 
I’administration intraveineuse de : 

- bisphosphonates : acide pamidronique (Ostepam) 90 mg dans 
250 a 500 mL de serum physiologique ou G5 %, en au moins 
2 heures ou acide zoledronique (Zometa) 4 mg dans 1 00 mL de 
serum physiologique ou G5 % en 15 minutes. Devant une 
hypercalcemie, les bisphosphonates sont administres meme 
en cas d’insuffisance renale et de soins dentaires recents ; 

- rehydratation alcaline : serum physiologique et bicarbonates de 
sodium a 1 4 0/00. L’alcalinisation previent la precipitation intratu- 
bulaire des chaTnes legeres sous forme de cylindres myeloma- 
teux. Les diuretiques (furosemide) sont deconseilles initialement ; 

- corticotherapie a fortes doses, chimiotherapie pour diminuer la 
masse tumorale plasmocytaire a I’origine de I’hypercalcemie. 

2. Fracture osseuse, tassement vertebral 

En dehors des tassements vertebraux d’allure osteoporotique, 
qui peuvent etre lies a une demineralisation diffuse, les lesions 
lytiques (fig. 2) peuvent entraTner des fractures (os longs, cotes), 
sont souvent pathologiques, survenant dans des circonstances 
inhabituelles et favorisees par la presence de lacunes. L’erosion 
de la corticale est habituellerment a point de depart medullaire et 
s’etend vers I’exterieur. Ces fractures peuvent necessiter une 
fixation chirurgicale (enclouage si os long, vis-plaque) completee 
par une radiotherapie locale surtout si la lesion est riche en plas- 
mocytes tumoraux. En I’absence de fracture, une lacune de la 
corticale des os longs entraTnant une douleur a I’appui est consi- 
deree comme prefracturaire et doit etre montree au chirurgien. 

3. Compression medullaire 

Les lesions vertebrales peuvent se compliquer d’une compres- 
sion medullaire et/ou radiculaire, le plus souvent par extension 
extra-osseuse de la masse tumorale de plasmocytes avec enva- 
hissement locoregional. Cliniquement, les douleurs du rachis 
sont accormpagnees d’un deficit sensitif avec niveau de topogra- 
phie radiculaire, d’un syndrome pyramidal et/ou deficit moteur 
avec parfois troubles sphincteriens. Si la lesion est lombaire, la 
lesion compressive peut se reveler par un syndrome de la queue 
de cheval. L’lRM est alors I’examen de choix (fig. 3). 

Ces lesions represented bien entendu une urgence therapeu- 
tique faisant initier une corticotherapie intraveineuse a fortes doses 
et un avis orthopedique et/ou neurochirurgical rapide pour une inter- 
vention chirurgicale de decompression (laminectomie) precedant ou 
non une radiotherapie centree sur la vertebre atteinte. En I’absence 
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FIGURE 3 


Compression medullaire au niveau D3. Coupe horizontale (scanner) et sagittale (IRM). 


de compression medullaire, une lesion vertebrale tres algique, sur- 
tout associee a une epidurite, est egalement une indication a la 
radiotherapie locale en association au traitement systemique. 

Tres rarement, les lesions osseuses sont condensantes avec 
images radiologiques en « tache de bougie », faisant suspecter 
un syndrome POEMS (Qolyneuropathie peripherique, organome- 
galie avec adenopathies ou hepato-splenomegalie, endocrino- 
pathie, immunoglobuline monoclonale avec chaine legere tou- 
jours lambda, skin changes avec angiomes, telangiectasies ou 
melanodermie), caracterise en partie par un taux plasmatique 
eleve du facteur angiogene VEGF ( vascular endothelial growth 
factor), responsable des principaux symptomes. 

Insuffisance medullaire 

L’anemie, normocytaire et aregenerative, est un symptome 
frequent au diagnostic participant a la fatigue, resultant de I’enva- 
hissement medullaire mais aussi parfois favorisee par un syn- 
drome inflammatoire lie a une infection et/ou a une insuffisance 
renale. L’anemie peut etre faussement aggravee par I’hemo- 
dilution de I’hyperprotidemie. 

La thrombopenie et la leucopenie peuvent egalement etre 
observees en cas d’infiltration medullaire massive et/ou defec- 
tions severes. 

Infection 

Les infections les plus frequentes sont les infections ORL, sinu- 
siennes et bronchopulmonaires, souvent a pneumocoque (. Strepto- 
coccus pneumoniae) ou hemophilus ( Haemophilus influenzae) 
temoignant du deficit de I’immunite humorale secondaire par 
hypogammaglobulinemie. 


Complications liees a la nature 

ou au taux de I’immunoglobuline monoclonale 

(complications « d’aval ») 

1 . Syndrome d’hyperviscosite 

Liee aux proprietes physiques de I’immunoglobuline monoclo- 
nale, elle est plus souvent observee dans la maladie de Waldenstrom 
(IgM monoclonale [pentamerique] > 30 g/L) mais peut etre observee 
pour un taux d’lgA > 40 g/L (polymerisation) ou en presence 
d’une lgG3 (tres glycosylee). Les symptomes cliniques sont les 
cephalees, un flou visuel, les acouphenes associees aux troubles 
de la vigilance allant jusqu’au coma. 

L’examen de choix est le fond d’oeil qui retrouve une dilatation 
des veines retiniennes, un courant granuleux avec stase veineuse 
et des hemorragies en flammeches. La mesure de la viscosite 
serique est peu utile en pratique (resultat differe, necessite un 
serum temoin, probleme de seuil). 

L’hyperviscosite peut faussement aggraver une anemie (par 
hemodilution) et peut etre aggravee par une transfusion de culots 
globulaires a ne pratiquer qu’avec prudence, au mieux apres ou 
pendant un echange plasmatique qui constitue le traitement en 
urgence de I’hyperviscosite. 

2. Syndrome hemorragique 

La thrombopenie, liee a I’infiltration medullaire, peut etre ag- 
gravee par une thrombopathie ou I’adsorption de I’immunoglo- 
buline monoclonale aux facteurs de la coagulation. 

3. Amylose immunoglobulinique (AL) et maladie des depots 

de type Randall 

L’amylose AL est le plus souvent associee a un myelome de faible 
masse tumorale (stade I). Cependant, elle peut etre associee a un 
myelome symptomatique dans environ 5 a 1 0 % des cas, surtout 
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si la chaTne legere est lambda. Les depots amyloides peuvent 
donner des manifestations cutanees, cardiaques, renales, neuro- 
logiques et/ou synoviales (canal carpien). Le diagnostic repose 
sur une biopsie (biopsie des glandes salivaires, renale...) mettant 
en evidence le depot prenant le rouge Congo et la presence de la 
chaTne legere monoclonale (lambda plus que kappa) en immuno- 
fluorescence. L’atteinte cardiaque, mesuree par I’epaisseur du 
septum a I’echographie, est confortee par la mesure de la tropo- 
nine et du peptide natriuretique (NT pro-BNP) qui ont une valeur 
pronostique majeure. L’atteinte cardiaque confere un pronostic 
pejoratif malgre les progres therapeutiques actuels. 

La maladie des depots de type Randall est plus souvent associee a 
un myelome symptomatique (environ 50 % des cas) et s’accom- 
pagne d’une insuffisance renale parfois associee a un syndrome 
nephrotique impur (hypertension arterielle, hematurie microsco- 
pique). Le diagnostic repose sur la biopsie renale montrant des 
depots granulaires, non organises le long de la membrane basale 
des tubules associes a une glomerulosclerose nodulaire. L’immuno- 
fluorescence confirme la presence d’une chaTne legere mono- 
clonale, le plus souvent kappa. 

Les cryoglobulinemies de type I sont des complications rares corres- 
pondant a la precipitation au froid (< 37 °C) de I’immunoglobuline 
monoclonale entiere. Les symptomes sont surtout un acrosyn- 
drome pouvant aller jusqu’a la necrose des extremites avec plus 
rarement des manifestations de vascularite (purpura vasculaire, 
glomerulonephrite). Cette propriety peut rendre difficile a evaluer 
le taux de I’immunoglobuline monoclonale sur I’electrophorese si 
celle-ci n’est pas effectuee a 37 °C. L’indication therapeutique 
peut etre posee meme en I’absence de myelome symptoma- 
tique, du fait de la propriety de I’immunoglobuline monoclonale. 


Facteurs pronostiques 

En dehors de I’age, la classification de Durie et Salmon est 
fondee sur revaluation de la masse tumorale et reste utilisee 
encore aujourd’hui (tableau 1). 

Plus recemment, un autre score pronostique a ete etabli, justi- 
fiant les examens biologiques suivants : 

- refletant la masse tumorale : dosage de |32-microglobuline 
serique, et albuminemie. L’albuminemie et la |32M definissent le 
score pronostic international (ISS) [tableau 2]. Les autres parame- 
tres biologiques sont le taux de LDH et la proteine C reactive ; 

- etude cytogenetique des plasmocytes purifies : recherche de 
translocation t(4 ; 1 4) et/ou dedel(17p), associee a un pronostic 
pejoratif. 

Prise en charge 

Au terme des examens cliniques et biologiques, on distingue 
les myelomes asymptomatiques, necessitant un suivi regulier, 
et les myelomes symptomatiques, necessitant un traitement 
specifique. 

Schematiquement, les criteres de definition du myelome sympto- 
matique font appel aux criteres CRAB (calcemie > 2,75 mmol/L ; 
insuffisance renale avec creatininemie > 1 73 pimol/L et/ou clairance 
de la creatinine < 50 mLVmin, anemie avec hemoglobine < 1 0 g/dL 
ou au moins 2 g en dessous de la limite inferieure de la normale ; 
lesion osseuse ou « bone disease », lytique, fractures, compression 
ou demineralisation). 

L’ensemble des examens permet de distinguer les differentes 
formes de myelome : 


TABLEAU 1 

Classification de Durie et Salmon 

Stade 1 

(myelome multiple asymptomatique) 

< 0,6 x 10 12 cellules/m 2 

Stade II 

> 0,6 x 10 12 cellules/m 2 

Stade III 

> 1,2 x 10 12 cellules/m 2 

Tous les criteres suivants : 

1 hemoglobine > 10 g/dL 

1 structure osseuse normale a I’examen 
radiologique standard ou presence de lesions 
osseuses solitaires uniques 

1 taux faible de I’immunoglobuline monoclonale 

IgG < 5 g/dL ou IgA < 3 g/dL 

ChaTne legere de I’immunoglobuline monoclonale 
urinaire detectee en electrophorese < 4 g/24 h 

Ne comprend pas les elements du stade 1 
ni ceux du stade III 

Au moins un des criteres suivants : 

1 hemoglobine < 8,5 g/dL 

1 calcium serique > 12 mg/dL 

lesions lytiques osseuses multiples (grade 3) 

1 taux eleve de I’immunoglobuline monoclonale 
IgG > 7 g/dL ou IgA > 5 g/dL 

ChaTne legere de I’immunoglobuline monoclonale 
urinaire detectee en electrophorese > 12 g/24 h 


Stade A I Stade B 


Creatininemie < 2 mg/dL (< 177 pimol/L) Creatininemie ^ 2 mg/dL (^ 177 pimol/L) 
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International staging system (ISS) 


Stade I 


(32-microglobulinemie < 3,5 mg/L 
et 

albuminemie > 35 g/L 



Stade 


(32-microglobulinemie < 3,5 mg/L 
eL 

albuminemie < 35 g/L 
ou 

3,5 mg/L< (32-microglobulinemie < 5,5 mg/L 


Stade 


(32-microglobulinemie > 5,5 mg/L 


Survie mediane 62 mois 


Survie mediane 45 mois 


Survie mediane 29 mois 


- myelome a chaTne legere pure, myelome pauci- ou non secretant 
(absence d’immunoglobuline serique detectable, hypogamma- 
globulinemie) ; 

- leucemie a plasmocytes, definie par des plasmocytes circu- 
lants > 2 000/mm 3 ou 20 % des leucocytes. C’est la forme la 
plus grave du myelome au diagnostic. Les plasmocytes circu- 
lants peuvent egalement etre presents au cours de revolution 
terminale du myelome ; 

- plasmocytome solitaire : c’est une lesion focale unique, sans 
infiltration medullaire diffuse, necessitant un traitement localise 
mais pouvant evoluer vers un myelome ou des plasmocytomes 
multiples, surtout lorsque le traitement local ne fait pas dispa- 
rage I’immunoglobuline monoclonale serique. 

Principes du traitement specifique 

Le traitement du myelome symptomatique repose sur une 
polychimiotherapie dont le schema differe selon I’age du malade. 
De nombreuses molecules, developpees depuis une dizaine 
d’annees, ont permis d’ameliorer considerablement le pronostic 
des malades. Cependant, aucun traitement ne permet d’obtenir 
une guerison. 

Chez le patient de plus de 65 ans : le traitement consiste en r admi- 
nistration d ’agents alkylants (melphalan) et de corticoides (pred- 
nisone) pendant quatre jours par mois en association avec des 
agents immunomodulateurs (thalidomide, lenalidomide) ou des 
inhibiteurs du proteasome (bortezomib). Les traitements sont 
administres en cures mensuelles pour une duree del an a 1 8 mois. 

Chez le patient de moins de 65 ans : le traitement repose sur une 
induction avec trois cures comprenant une association de trois 
medicaments contenant un inhibiteur du proteasome (bortezo- 
mib), une corticotherapie a fortes doses (dexamethasone) et un 
immunomodulateur (thalidomide), puis un traitement intensif 
comportant une forte dose d’alkylant (melphalan) suivi de la 
reinjection de cellules souches hematopoietiques autologues 
(« autogreffe »). Le traitement d’induction est habituellement 
complete par un traitement de consolidation qui allonge la duree 
de la remission. 


Mesures symptomatiques 

Ces mesures ont largement contribue a ameliorer la prise en 
charge et la qualite de vie des malades, dans cette maladie ou les 
traitements specifiques ne peuvent qu’entraTner des remissions. 

Prevention de I’insuffisance renale aigue par nephropathie tubulaire 
a cylindres myelomateux : le malade doit etre informe des 
mesures simples de regies hygieno-dietetiques comportant un 
apport hydrique quotidien d’au moins 1 ,5 L incluant des bicarbo- 
nates de sodium (eau gazeuse de type Vichy Saint-Yorre), eviction 
des medicaments nephrotoxiques de type AINS, contre-indication 
aux injections de produits de contraste iodes. 

Prevention des complications osseuses : en dehors du traitement en 
urgence de I’hypercalcemie, un traitement par bisphosphonates 
est indique a I’initiation du traitement par chimiotherapie du mye- 
lome symptomatique et meme en cas de myelome de faible masse 
tumorale, surtout s’il est associe a une demineralisation diffuse. Le 
traitement est preferentiellement intraveineux (acide pamidronique : 
Ostepam 90 mg dans 250 a 500 mL de serum physiologique ou 
G 5 %, en au moins 2 heures ou acide zoledronique : Zometa 4 mg 
dans 1 00 mL de serum physiologique ou G 5 % en 1 5 min) et 
administre de fagon mensuelle a chaque cure de chimiotherapie, 
pour une duree d’environ 18 mois. L’ administration mensuelle de 
bisphosphonates diminue la frequence des evenements osseux 
en inhibant I’activite des osteoclastes. En cas de soins dentaires, il 
est recommande de respecter un intervalle d’au moins un mois 
avant I’administration des bisphosphonates pour eviter la surve- 
nue d’osteonecrose de la machoire, principale complication des 
bisphosphonates, dont la frequence reste rare (< 5 %). Un examen 
clinique, voire un panoramique dentaire au diagnostic, et le maintien 
d’une bonne hygiene buccodentaire sont necessaires. 

Prophylaxie des infections : les vaccinations antipneumococcique 
et antigrippale dans les stades asymptomatiques ou en bonne 
remission sont recommandees. Une antibioprophylaxie par 
amoxicilline, voire un traitement substitutif par immunoglobulines 
polyvalentes, peut etre recommande en cas d’hypogamma- 
globulinemie profonde et/ou d’antecedent de pneumopathies 
graves. Une prophylaxie par cotrimoxazole est recommandee en 
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MYELOME MULTIPLE DES OS 


I 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Du fait du caractere transversal 
de ses complications, le myelome 
multiple tombe assez frequemment 
a I’ECN. Cet item est directement lie 
a la « conduite a tenir devant une 
immunoglobuline monoclonale » 
(item 126). Les examens biologiques 
et radiologiques a realiser 
pour le diagnostic de myelome 
sont a savoir par coeur ainsi que 


le traitement de I’hypercalcemie 
et de la nephropathie a cylindres 
myelomateux. Ne pas negliger les 
complications d’« aval » (hyperviscosite, 
amylose immunoglobulinique) et les 
infections liees au deficit immunitaire 
humoral (hypogammaglobulinemie), 
recemment ajoutees au programme 
de I’ECN. Un dossier sur I’amylose 
est deja tombe. 


Un dossier de compression medullaire 
est egalement deja tombe avec le 
probleme de la distinction etiologique 
entre myelome et metastase vertebrale 
d’un cancer solide (prostate, sein). 

Le diagnostic de myelome est facile. 
Penser a distinguer le caractere 
symptomatique ou non du myelome 
et les situations necessitant 
un traitement d’urgence. 


cas de lymphopenie profonde apres traitement intensif et/ou 
fortes doses de dexamethasone. La prophylaxie antivirale (aci- 
clovir) est systematique en cas de traitement par les inhibiteurs 
du proteasome du fait de la frequence de la resurgence des 
infections herpetiques et des zonas. 

Traitement antalgique : les antalgiques de palier II et/ou morphi- 
niques, la radiotherapie locale et la corticotherapie contribuent 
au traitement de la douleur en association avec le traitement sys- 
temique specifique. La consolidation des vertebres menagantes 
par injection de ciment (cimentoplastie) peut participer au traite- 
ment antalgique local. 

Traitement prophylactique des thromboses : I’immobilisation par les 
douleurs et les fractures, I’administration de fortes doses de corti- 
coides et/ou d’erythropoietine favorisent la survenue de throm- 
boses veineuses profondes. Ce risque est accentue par le traite- 
ment utilisant les immunomodulateurs (thalidomide, lenalidomide), 
peut justifier un traitement prohylactique antithrombotique et doit 
faire realiser un doppler si le diagnostic est suspecte cliniquement. 

Transfusions de culots globulaires ou agents stimulant I’erythro- 
poiese (erythropoietine), surtout en cas d’insuffisance renale, 
sont utilises en cas d’anemie. 

Suivi des malades 

La surveillance d’un myelome asymptomatique ou revaluation 
de la reponse therapeutique chez un malade symptomatique 
comprend : 

- interrogatoire, examen clinique (douleur, tolerance des traitements) ; 

- des examens biologiques : hemogramrme, calcemie, creatini- 
nemie, electrophorese des protides seriques (evaluation quan- 
titative du taux de I’immunoglobuline monoclonale), proteinurie 
des 24 heures, dosage des chaTnes legeres libres (si myelome 
a chaTnes legeres pauci- ou non secretant). 


II est important de savoir que malgre les progres therapeu- 
tiques qui ont abouti a I’allongement des durees de remission et 
de I’esperance de vie des malades, aucun traitement ne permet la 
guerison. Ces donnees justifient a lafois une information precise 
des malades et leur surveillance reguliere. • 


Le Dr Bertrand Arnulf declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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